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　　　This　study　has　been　done　to　demonstrate　the　difEerence　in　di．stribution　of　the　alltimycotic　drug
cl．otrimazole　between　anilnals　inoculate．d　with　Can．dida　albicans　and　controls．　Rats　of　one　day　and丘ve
days　after　三noculation　and　rats　w三th　wet　pleur三sy　due　to　Cand三da　albicans　were　used．　In　aU　cas．es，
clotrimazole　was　adniinistrated　orally，　and　the　level　of　i．ts　concentration　in　serum，1iver，　spleen，　kidney，
lung　and　pleural　fluid　was　measured　by　bioassay　at　2，4，6，8and　12－hours　after　administration．
　　　At　one　day　after三且oculatiQn，　theユevd　of　cユotrimazole　ln　inoculated　rats　was　1ユ三gher　than　that　of　the
controls　in　serum　and　the．se　organs．　This　evidence　seelns．　to　be　a　result　of　an　increase　in　unmetabolized
clotrimazole　due　to　disturbed　liver　function，　increased　absorption　in　digestive　organ：s　and　the　abundant
exudate　containing　clotr三mazoユe，　dur三ng　acute　in飴mmation，　especlally　in　the　tissue　of　severely　dalnaged
kidney　and　Iiver．
　　　At且ve　days　after　inoculation，　the　level　of　clotrimazole　in　serum　was　IQwer　than　that　of　the　controls，
which　seems亡。　result　from　decreased　absorptlon　in　diges亡ive　organs　wi亡h　a　worsene（1．ge血eral　cond三tion．
The　level　of　clotrimazole　in　a　whole　kidhey　with血any　abscesses　was　lower　than　that　of　th．e　controls．
But　the　level　in　the　kidney　tissue　apart　from　abscesses　was　not　lower，　so．thin　distribution　in　the
abscesses　might　contribu亡e亡。　it．
　　　The　level　of　clo．trimazole　in　pleural　flui．d　was　observe．d　to　be　the　same　as　that　in　rerum．
1．緒 言
　　ヒトに感染発症する真菌は，1839年Schoenleinが
dermatolnycosisのTrichophyton　schoenleiniをおな
じくLangenbeckがthrushの．　Candida　albicaロsをは
じめて記載して以来1），各種のものが発見されてきFた．本
邦においては幸いにも地方病的真菌症はほとんど存在せず
これらに感染す．ることは非常に稀である．しかしながら本
邦においても，深在性真菌症は存在しており，candidiasis，
aspergi11Qsis，　cryptococcosis，　actinomy．cosisなどが多
く2），特に前二者は化学療法剤，副腎皮質ホルモン剤，免
疫抑制剤などの使用増加にともないoppQrtunistic　fun－
gus　infectionとして注目されてぎている．3）．
　一方，これに対する治療についてみると，一般細菌感染
症についてはFlemingによるpenicillinの発見以来そ
の治療．に急速な進歩をとげているが，深在性真菌症に対し
ては，立ち遅れ，その治療に非常に困難を．感じているのが
現状である4）．この理由の一つに，真菌は厚い強靱な細胞
壁を有しており，これに選択毒性を示す抗真菌剤の開発
の遅れがあげられる4）．また他の理由としては，次のこ
とも考えられる．真菌は一般に抗原性が少ない5）と言われ
ながらも，深在性真菌症の病．変はdelayed　hypersensi－
tivityとして肉芽腫形成をみるのが特徴とされる6，7）．こ
の肉芽腫形成は生体のアレルギー反応により生じ，菌体を
含む病変部を正常部より隔絶するものである・一度肉芽腫
が形成され．るとその中はavascular　areaとなり，抗真菌
剤が菌に到達しにくいような環境をつくりあげ，これが一
層治療を困難にしているものと考えられる．このような
∫π加ηoでの菌と生体との複雑な相互関係があるにしても
抗真菌剤も含め化学療法剤は，血清中あるいは臓器内濃度
と試験管内での最：小発育阻止濃度（MIC）との比較を行い
そしてさらに感染防禦実験の．結果も参照にしながら，その
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評価がなされてぎた8・9）．しかし実際には，敗血症を除くと
化学療法剤は感染生体の病変部位に到達し，生体の防禦反
応とあいまって，静菌あるいは殺菌効果を発揮するもので
ある．ところが，化学療法剤の各臓器への分布は均等でな
いものとされ，いわゆる臓器親和性の存在が動物実験によ
って明らかにされた10）．しかし，感染生体の場合には，こ
の臓器内分布がどのような変化を示すか明らかではない．
真菌の感染によって臓器内血流量の変化や肉芽腫形成など
もあるので，薬物の臓器内分布に変化のあることが予想さ
れるところである．一般細菌感染症についてもこの面から
の観察や実験報告は意外に少なく11），真菌感染の場合の報
告はみられない．真菌感染生体における抗真菌剤の臓器内
分布を明らかにすることは，立ち遅れている深在性真菌症
の治療を適切に行うために重要な意義をもつものと考える．
　そこで著者らは，この問題を解明すべく，真菌感染生体
としてCandida　albicans感染テットを作製し，その病変
を病理組織学的検索にて確認するとともに，このテットに
最近開発された広域抗真菌剤であるclotrimazole12・13・14）
を投与し，その血清，肝，脾，腎，肺および胸水中への薬物
分布量を経時的に測定した．その結果，真菌感染によって
clotrimazoleの臓器内分布は非感染生体の場合と相違す
ることを認めたので報告する．
IL　実験材料および実験方法
A．実験材料
　1．実験動物は雄性Wistar系ラット（体重200～250　g）
を用いた（以下，ラットと略す）．
　2．真菌株はCandida　albicans　IFO（発酵研究所・大
阪）一〇600（以下C．alb．と略す）をラット感染用にCan－
dida　pseudotropicalis　C－103（以下C．　pseud．と略す）
を抗真菌剤の検定用に使用した．これらの菌株は2ケ月に
1回5％血液加固形培地を通過し保存したものである．さ
らに，C．　alb．は使用直前に藤原ら15）の方法にしたがって
1回ラット通過を実施した．
　3。培地には以下の2種類の組成のものを用いた．
　　固形培地：Yeast　Extract　　（Difco＞　5g
　　　　　　　Dextrose　　　　　　（1　級）20　g
　　　　　　　proteose　Peptone　（Difco）　10　g
　　　　　　　Bacto－Agar　　　　（Difco）！5　g
　　　　　　　　　　　H20　　　1000m4
　　液体培地＝Yeast　Extract　　（DifcQ）　5g
　　　　　　　Dextrose　　　　　（1級）20　g
　　　　　　　proteose　Peptone　（Difco）　10　g
　　　　　　　　　　　H20　　　1000m4
　4．抗真菌剤とてしはclotrimazole（通称Bay　b　5097）・
Bayer社製（Bt－No．1509／70）を用いた．この抗真菌剤
は化学名2，4－bisphenyl一［2－chloropheny1］一1－imidazolyl
methaneであり，　Plempe1らにより合成され1969年に
発表されたものである12）．水に難溶な脂溶性広域抗真菌剤
で，経口投与にて有効であり，副作用も比較的少いものと
されている4）．
B。実験方法
　1．真菌感染ラットの作製
　C．alb．を液体培地10　m4に白金耳を用いて接種，37。C
24時間培養後，1皿4当り1×105，1x104および1×103個
の生理的食塩水菌浮遊液を作製した．これを岩田ら16）の
方法に準じラットの尾静豚より注入した．またラットに湿
性胸膜炎を発症させる目的で以下の処置を施した．すなわ
ち，井上17）の報告に準じ，まず1m6（1×103個）のC・
alb．菌浮遊液をラット尾静町内注入し，その7日後にC．
alb．菌浮遊液0．2　m4（2　x　104個）を右胸腔内に注入した．
　2．病理組織学的検索
　真菌感染ラットを感染後1日目より第7日目まで経時的
に屠殺し，肝・脾・腎および肺を摘出し，肉眼的観察およ
び各臓器一部分のパラフィン切片を作製し，HE染色と
PAS染色を施し，光顕的検索を行った．また胸膜炎ラッ
トについては胸腔内注入後3日目に胸膜の一部を採取し，
光顕的検索を行った．
　3．clotr量mazoleの定量
　clotrimazoleの定量法は，生物学的測定法，化学的測定
法および放射性同位元素を用いる測定法などがある．今回
は，臨床上の効果をより適確に予想するために，化学療法
剤が非感染生体に比して感染生体ではどのような態度を示
すか明らかにする目的で行った実験であり，したがって，
定量法としては臨床上の効果を有している抗菌活性物質の
含量を測定する生物学的定量法を用いた．すなわち，岩田
ら18）の定量法に準じた．C．　pseud．を検定菌とする比濁法
であり，具体的には表1に示す．
　検定菌液は，C．　pseud．を固形培地に接種し37。C　24時
間培養後，その1白金耳を液体培地10m4にうつし370C
8時間培養，それをmultiplier　photometer（東京光電
KK）550　mμで透過率95％になるまで液体培地で稀釈
した．
またclotrimazoleの稀釈系列液は，　dimetyl　sulfoxide
（和光純薬・特級・98％）（以下DMSOと略す）を溶媒とし
clotrimazoleの10　mg／1n4溶液を得，この溶液を液体培
地とDMSOとの等量混合液を用いて稀釈し200μ9／m4
の濃度液を作り，さらに所定の濃度まで倍数稀釈を行い作
製した．
液体培地9．O　In4に検定菌液0．5　m4とclotrimazoleの
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表1　clotrimazQleの生物的定量法
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稀釈系列液0．5m4を加え37℃24時間培養後よく混和，透
過率を測定し，得られたclotrimazoleの検量線は図1に
示す．0．01～2．50μg／m4の範囲内でかなりきれいな直線関
係がえられ，この間で測定が可能である．岩田ら18）は精度
上比濁法が平板稀釈法およびカップ法よりすぐれていると
報告しており，岩田らの定量法に準じた著者らの方法もか
なり正確に微量まで測定が可能であると推定された．
　測定検体は下記の要領で作製した．血清はエーテル麻酔
下ラットの心臓穿刺で採取した血液を分離して用い，また
各臓器はエーテル麻酔下に頸動詠より放血死させて後に摘
出し，生塩水で3回洗浄後口紙で表面の水分を除去した後
A．真菌感染ラット各臓器の病理所見
　C．alb．の諸種菌量静腺内接種によるラットの生存率お
よび生存経過を図2に示す．これは特定の接種菌量で動
物集団が同じような死亡経過をたどることを示している．
接種菌量1x104個では比較的早期に全例死亡し，1×103
個では腎に少数の小さな病変を認めるのみであった．した
がって本実験の接種感染菌量：は5×103個としたが，この
菌量では接種後7日引掴までに半数が死亡するものであ
った．
　5×103個接種したラットについて生存例をみると，その
内眼的臓器所見は，1日目で各臓器に軽度の充血をみたが，
3日目以降はそれも認めなくなり，腎以外では著変がなか
った．腎では1日目は特に目立たなかったが，2～3日目に
かけて白色小結節状病変をみとめ，5日目頃まではそれが
増大する傾向を示した．また腎の大きさも5日目位まで
徐々に腫大し，長径で約し5倍程度になったが，その後は
変化をみなかった．病理組織学的所見の検索は予備実験で
組織学的に異常所見のみられた腎・肝・肺・および脾の4
臓器でおこなった．
　感染後1日：腎には少数の糸球体の破壊があり，好中
球も浸潤して糸球体中心の膿蕩形成をみる（図3）．PAS
染色で少数の菌糸・芽胞がみられる．障害をうけた糸球体
付近の尿細管内には好中球の充満しているものもみられ
る・髄質でも細小血管を中心に微小膿瘍の形成をみとめる
が，皮質にくらべて数は少ない．肝ではグリソン鞘周辺部
の類洞内に好中球の浸潤がみられ，微小膿瘍を形成，少数
の菌が膿瘍内にみられる（図4）．類洞内の1（upfEer細胞
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図2　C．alb．の諸種菌量静脈内接種による
　　　ラットの生存率ならびに生存経過
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の増生がみられる．脾では軽度の充血と好中球の巣状の反
応のみられる所もあるが，全体として著しい変化はみとめ
ない．菌はみられない．肺では肺胞中隔に極く少数の好中
球反応をみる所もあるが，菌による塞栓とか組織の破壊な
どはみられない・
　感染後2日：腎では組織破壊が周囲に広がり，膿瘍形
成が明瞭となる．真菌の数が増えているようにみえる．
肝・脾および肺は1日目と同様の所見を示した．
　感染後3日置腎では膿瘍が大きくなり，好中球反応が
主体である．稀には尿細管の中に菌のみられるものもあ
る・肝では膿瘍形成が少なくなり，好中球にかわって組織
球による小肉芽腫形成となる．菌は認めない．脾と肺には
著変をみとめなかった．
　感染後5日＝腎では，ときに膿瘍周辺部に少数のラング
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ハンス型巨細胞をまじえて組織球反応もみられ，肉芽腫を
形成している（図5）．肝では類洞内の小肉芽腫は前例より
少なくなっている．肝細胞の変性所見はほとんどみとめな
い・脾ではこの時期でも洞内の充血と好中球の巣状の浸潤
のみられる所がある，肺には著変がない．
　感染後7日1腎では肉芽腫の周辺に軽度の線維化がみ
られる．巨細胞と組織球の反応が著明となり，好中球の反
応は少なく，菌の数も少なくなっている’肝・肺および脾
には著減をみない．
　以上の結果にもとづき，本実験のdotエ三mazoユeの投与
時期は，感染初期の接種後1日と腎にのみ膿瘍形成の明瞭
となる接種後5日との2点とした．
　さらに，湿性胸膜炎ラットの胸水貯溜状況については，
C．alb．鳩胸腔内注入後経時的に観察した．1～3日目と日
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図3　C．alb．
　　　瘍形成がみられる．
図4　C．alb．
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図6
　　　　　　む　　　　　麗＿戸
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　　　　尾静脈接種後1日の腎且織の光顕像．糸球体の荒廃と好中球浸潤による小分
　　　　　　　　　HE染色　×20
　　　　尾静脈接種後1日の肝組織の光顕像．類洞内のKupf〔er細胞の増生と好中
球が小集団を作り微小膿瘍の形成がみられる（↑印）．　HE染色　×20
C．alb．尾静脈接種後5日の腎組織の光顕像．膿瘍は大きくなり，正常組織との境界
部では組織球の反応もみられる．　HE染色　x20
C．alb．胸腔注入後3日の胸壁胸膜の白色結節の光顕像．団体を中心として好中球反
応があり，膿瘍形成がみられる．膿瘍の表面にはフィブリンが付着している．右側に
は肋間筋がみられ，聞にリンパ球，形質細胞の反応がみられる．　HE染色　X20
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表2　真菌感染ラットの胸水の性状 表4　clotrimazoleの回収率（％）
蓄ツ毒
1
2
3
4
5
蛋白量（％）
（左右同一）
5．0
5．4
5．0
5．2
5．！
色　　調1　培　養
（左右同一）1右　左
培　養　時　間
臓 0 30 60（分〉
漿　液　性
やや血性
やや血性
血　　　性
やや血性
（＋）
（一→
（一→
〔・〕
H
（÷）
（一）
（→
←） 血
胸
肝
脾
腎
肺
表3　真菌感染ラットの血清凝集反応試験 尿
清
水
86
87
90
91
91
92
86
69
91
87
88
89
87
90
善ツ与
1
2
3
4
5
50
89
92
88
86
89
88
感染前 節　　染7日後
（一）
（→
H
H
（→
32×
64×
64×
64×
128X
典物
6
7
8
9
10
配賦騰議 （3検体の平均値，小数点以下四捨五入）
（一｝
（→
H
←）
（→
32×
64×
128x
！28×
256X
が経つにつれて胸水貯溜量は増加したが，3日目以降は胸
膜肥厚，癒着の出現とその増大傾向を肉眼的に認め，胸水
は減少していった・したがって本実験の薬物の胸水への移
行を観察する時期は貯溜量が最大となる胸腔注入後3日目
とした．この時点での胸水について，肉眼的に胸水の色調
をみた後，蛋白量は日立血清蛋白計で測定し，また胸水の
一部（0．2m4）を固形培地に接種し，37。C48時間培養を行
い，菌の発育の有無を観察し，これらの結果を表2にまと
めた．左右の胸腔にはそれぞれ約0．5～1．2m4の胸水貯溜
を認め，量・色調および蛋白量には特別な左右差を認めな
かった．3日目の右胸膜には，全例1一数個の白色境界明瞭
な小結節様隆起物を認めたが，左胸膜にはみられなかった，
この隆起物の病理組織学的所見は，胸壁および臓器胸膜全
体にフィブリンが付着しており，白色の小結節の中心には
菌塊がみられ，これをとりまいて好中球浸潤による膿瘍形
成がある．さらにこれをとりまくようにして組織球および
リンパ球が浸潤し，肉芽腫を形成している（図6）．
　なお，前処置による感作状況をみるために，1×103個尾
静豚内注入直前・注入後7日中よび14日にラット血清で
凝集反応試験を実施した19，20），この結果を表3に示した．
C．aユb．生菌接種によって，7日目では最高が128×最：低
が32x，14日目では最高が256×最低が32Xと，接種直
前にくらべ明らかな凝集価の上昇を認めた，
B．clotrimazoleの回収実験
　ラット各臓器からのclotrimazoleの回収率を求めるた
めに，肝・脾・腎および肺のホモジネートと血清・胸水お
よび尿にそれぞれ1mg／g　or皿4の割合にclotrimazole
を添加し，37。Cにて0分・30分および60分間incubate
し，それぞれに含まれているclotrimazoleの濃度を定量
した．この結果を表4に示す．
　肝においてはincubation　30分で69％，60分で50％と
回収率が著しく低下した．このことはclotrilnazoleは肝
で代謝され抗菌力を失うことを示すものである21・22）．また
clotrimazoleは血清蛋白と結合し一部分が不活性の状態
で存在するとされている23）が，回収実験にて約90％が回
収されており，clotrimazoleの蛋白結合はそう強力なも
のでなく，比較的容易に遊離するものである．
C．clotimazolerの血清中濃度と投与量との関係
　ラットに投与されたclotrirnazoleがその抗菌作用を充
分に発揮するためには，clQtrimazoleの血清中濃度がそ
のM工Cを越える必要がある。そこでまずC．alb．に対す
るclotrimazoleのMICを測定した24）．その結果は表5
に示すごとくで，MICは1．25～2．50μg／mのこ存する．
　次いでclotrimazoleの血清中濃度が2．0μ9／m4以上に
表5　最小発育阻止濃度（MIC）の測定
clotrimazole
の濃度
1　回　目
2　回　目
10．00 5．00 2．50 ！．25 0．63 　031（μ9／mの Contro1
（→
e （一）
H
←）
因2
㈲
田
㈹
㈹
㈱
㈱
㈹
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3
2
1
　　　　　　　　　▲40㎎承9
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　　　　　　　　　　▲
　　　　　　　、68媒．
図7　clotrimazoleの投与量とその血清中濃度
　　　の経時的変化（三匹の平均値）
なるようなclotrimazoleの経口投与量を求めた．　clotri－
mazoleは水に難溶であるため，4倍量のsolble　starch
を添加後，蒸留水を加え，10mg／m4のc1Qtrilnazole均
等浮遊液を作成，これをエーテル軽麻酔下でラット胃内へ
注入した．clotrimazo互e投与後2，4，6，8および12時間
目に採血し，clotrimazole濃度を測定した．その結果は
図7に示した．20mg／kgの経口投与では，血清中の
clotrimazoleは4時間後のピークにおいても2．0μg／m6に
達しないが，301ng／kg以上を投与した場合には，投与後
2時間から6時間にわたって2．oμg／m4以上の血清中濃度
を示した．すなわち，clotrimaz。leを30　mg／kg以上経口
投与すれば抗菌作用を期待するに充分な血清中濃度を得る
ことができる．よって本実験では以下のようにclotrima－
zoleの投与量を30　mg／kgとした．
D．真菌感染ラットの臓器内clotri皿azole濃度
　C．alb．感染ラットにclotrimazole　30　mg／kgを経口投
与し，その2，4．6，8および12時間後に中戸致死させ，そ
の血清，肝，脾，腎，肺および胸水中のclotrimazole含
量を生物学的定：量法にて測定した．尿については畜尿しそ
の一部を検体とした．なお，一群5検体とし，感染群と非
感染群との有意差はt検定（危険率0．05）によった．
　1．血清中濃度
　表6に示すごとく，C．　alb．感染1日目群と5日目群お
よび非感染群のいずれにおいても，clotrimazoleの投与後
4時間において血清中濃度はピークを示し，それぞれ2．96，
2．46，2．72μg／皿4であった．この血清中濃度がピークに達
するまでの時間は正常動物やヒ1・についての報告18・25・％）と
ほぼ一致した．感染1日目群ではclotrimazoleの血清
中濃度は非感染群のそれより高値を示したが，その経時約
濃度変化のパターンは両老ほぼ同じ型を示した．感染5日
目群では薬物投与後2および4時間目の血清中濃度は非感
染群のそれらより低値を示したが，それ以降の時間では有
意差がなかった．いずれの群においても薬物投与12時間
後にはclotrimazoeは血清中に見い出されなかった．
表6　clotrimazoleの血清中濃度（μg／m4＞
感
染
1日目群
5　日　目群
非　感　染　群
2
2．60±0．28＊
1．98±0．13＊
4
2．96±0．14＊
2．46±0．17＊
2．22±0．17 2．72±0．16
6
2，84±0．23＊
2．46±0．29
8
1．38±0．20＊
0．98±0．17
2．52±0．20 1．04±0．19
12（時間〉
0
0
0
（＊＝P＜0．05）
　2・臓器内濃度
　肝，脾，腎および肺内濃度を表7，8，9および10に示
した．
　肝臓について：血清と同様に各群とも薬物投与後4時
間目に肝内濃度のピークをみとめ，感染1日目群では11・90
μ9／9，感染5日目群で9．68μ9／9，非感染群は10．02μ9／9
であった．感染1日目群では薬物投与後12時間目を除く
と非感染群より高値を示したが，感染5日目群では有意差
がなかった．その経時的変化のパターンはいずれの群にお
いても同じ型を呈し，薬物投与後2～4時間に急激な上昇
を示した。
　脾臓について：感染1日目群で左内clotriInazQle濃
度のピークは非感染出よりも遅く，薬物投与後6時間目に
認め，6．02μg／gであった．また薬物投与後4時間目と6
時間目で，感染1日目群の陣内濃度は非感染群よりも高値
を示した。感染5日目群の場合，州内濃度のピークは投与
後6時間目に認め，その値は5．72μg／gであった．薬物投
与後6時間目を除くと感染5日目群と非感染群との間に有
意義は認めなかった，経時的変化のパターンをみると感染
群は非感染群にくらべやや遅い経過を示した．
　腎臓について；感染1日目群の牛合，此内濃度のピー
クは薬物投与後4時間目に認め，6，24μg／gであった．薬
物投与後12時間目を除く各時間において感染1日目群の
腎内濃度は非感染群のそれらよりも高値を示した．経時的
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表7　c1Qtrimazoleの肝臓内濃度（μ9／9）
2
感　1日目群i　4．20土0．46＊
染5日目群3．32±0．35
4 6
11．90±1．02＊
9．68±0．72
9．62±0，33＊
7．82±0．68
8
非　感　染　群 3．42±0．37 10，02±093
4．42±0．21＊
392±033
8．04±0．82 4．08±0．24
12（時間）
0．50±0．30
0．26±0．16
0．36±0．15
（＊＝Pく0．05）
表8　clotrimazoleの脾臓内濃度（μ9／9）
2
感
染
1日　目群
5　日　目群
3．70±0．21
3．52±0．18
4 6 8 12（時聞）
5．90±0．19＊
5．58±0．31
非　感　染　群 3．42±0．24 552±0．21
6．02±二〇．37＊
5．72±0．32＊
3．14±0．41
2．98±0．36
5．18±0．25 2．78±0．55
0．56±0．19
0．32±0．12
0．48±0．31
（＊：P＜0．05）
表9　clotrimazoleの腎臓内濃度（μ9／9）
感
染
1日目群
5　日　目群
2 4
3．44±0．31＊
222±0．18＊
6．24±0．98＊
3．38±0．24＊
非感染群1 2．64±0．27 4．02±0．41
6 8
6．02±1．35＊
3．76±0．73＊
3．98±0．32＊
3．36±二〇38
4．90±0．58 3，46±0．21
12（時間）
0．72±0．50
0．38±0．22
0．48±0．31
（＊：P〈0．05）
表10　clotrimazoleの肺臓内濃度（μg／g）
2 4
感
染
1　日　目群
5日　目群
292±0．12＊
2．46±0．14＊
4．30±0．16＊
3．76±0．15＊
6
4．42±0．！5＊
3．92±0．26
8
3．12±0．17＊
2．74±0．18
12（時間）
非　感　染　群 2．70±0．17
0．42±0．27＊
　　0
4．02±0．19 4．04±0．30 2，86±0．14 0
（＊：P＜0．05）
変化のパターンでは感染1日目群では急激に上昇し非感染
群よりも早くピークに達する型を示した・感染5日目群で
はそのピークが薬物投与後6時間目にあり，その値は3・76
μ9／gであった。8および12時間目を除くと感染5日目群
では非感染群よりも低値を示した．経時的変化のパターン
では感染5日目群の場合は非感染群とほぼ同じ型を示し
た・感染1日目群で非感染群よりも臓器内濃度が高く，
感染5日目群でより低くなる傾向は，著明な病変の出現を
みた腎臓において，もっとも典型的に認められた．
　肺臓について：感染1日目群の場合，肺内濃度のピー
クは薬物投与後6時間目に認め，4．42μg／gであった．薬
物投与後各時間において感染1日目群は非感染群の値より
も高値を示した．感染5日目群では肺内濃度のピークは薬
物投与後6時間目にみとめられ，3．92μg／gであった．感
染5日目群では薬物投与後2および4時間目で非感染群よ
り低値を示したが，それ以降では両者間に有意差がなか
った．
　次に，各臓器間でのピーク値を比較すると，感染1日目
群では肝〉腎〉脾〉肺，感染5日目群では肝〉脾〉肺〉腎，
非感染群では肝〉脾〉腎〉肺であった．このことは病度の
著明であった腎において感染による濃度変化がより著明で
あることを示している．また化学療法剤は一般に代謝排泄
臓器に高濃度で移行することが知られており27β8），この実
験においても，clotrimazoleの代謝排泄臓器である肝で
162 斉藤・漕水　　感染動物におけるclotrimazoleの臓器内分布について札幌医誌1977
は高濃度に測定され，この事実と一致した．
　3．（臓器／血清）比
　clotrimazoleの臓器内濃度は血清中のそれに比較して
高値を示した．そこで各臓器について濃度がピークを示す
時点において濃度比を算出した．表！1に示すごとく，肝，
脾，腎および肺のいずれにおいても血清中の1．4倍以上と
なった．特に肝では3．5倍以上となり，これはclotrima一
zoleの臓器親和性が肝でもっとも強いことを示している．
次に，この比の値をCalb．感染の有無によって比較して
みると，肝では感染1日目群で大きく，脾では感染5日奇
妙で大きく，腎では感染！日目群で大きくそして感染5日
目群で小さくなり，肺では変動が認められないことなどが
特徴的なことであった．
表11　clotrimazoleの臓器内濃度と血清中濃度とのピーク値における比
肝 臓
血 清
感
染
1　日　目　群
2　日　目　群
4．03±0．25＊
3．92±0．24
非　　感　　染　　群 3．68±0．21
．脾 臓 腎 臓 」市 臓
血 清 血 清 血 清
2．03±0ユ7
2．32±0，21＊
2．11±0．24＊
1．53±0．20＊
1．49±0．22
1．59±0．25
2．02±0．18 1．80±0．15 1．47±0．19
（＊：P＜0．05）
　4．胸水中濃度
　胸水中へのclotrimazoleの移行については，各測定時
間での血清中濃度と対比させ表12に示した．そのピーク
は薬物投与後6時間目に認められ，血清および胸水中とも
に2．80μg／m4であった．経時的変化のパターンをみると
血清にやや遅れて胸水中に出現し，血清にやや遅れて胸水
中より消逸していく型を示した．
表12　clotrimazoleの胸水中濃度（μ9／m4＞
2 4 6
胸
血
水
清
1．97±0．19
2．01±027
2．46±0．！6＊
2．78±0．22
2．80±0．33
2．80±0．21
8 12（時間）
2．06±0．20＊
1．72±0．19
0
0
（＊：P＜0．05）
　5．尿中排泄
　感染群および非感染群に対してclotrimazoleを30
mg／kg経口投与し，投与後4，！2および24時間までを畜
尿し，抗菌活性物質の含量：を測定したが，いずれの群にお
いても測定可能値以下であった．ヒトにおける尿中への
clotrimazoleの排泄は極めて微量であって，無視しうる
との報告29）があるが，ラットにおいても類似の成績とな
った．
IV．考 察
　真菌感染実験には，真菌の毒力を一定に保つことが必要
である，この実験においては，感染真菌として生菌定量が
比較的容易で実験室汚染の少ない常在真菌であるC・alb・
を用いたが，C，　alb．についても培地継代保存による毒力
の低下が報告互5）されている．そこで毒力を回復させ一定に
保つために，血液加固形培地を通過させながら保存し，実
験直前にラットの生体通過を一回実施して使用した．この
場合，藤原ら15）の言うように，C．　alb．の固有の最：大毒力
を回復したとはいいきれないが，図2に示したように，
C．alb．の5×103個の菌量でラットは定型的な死亡経過を
たどっており，岩田ら16）の主張する合理的な真菌感染実験
の条件30）は満たしていると考える．
　真菌感染動物としては，C．　alb．を尾静豚内に注入した
ラットを用いたが，内眼的にも腎に多数の小膿瘍形成を認
め，C．　alb．は腎に対して比較的強い臓器親和性を示すこ
とが判明した．この結果は，同様な方法で接種した感染マ
ウスからC．alb．を経時的に分離培養し腎にもっとも長く
菌が証明しえたとの尾関ら31）の報告，またヒトのcan－
didemiaでは腎にもっとも多く膿瘍形成をみるとCabot32）
の報告の中でNobleも述べており，　C．　alb．が血行感染
をおこした場合には一般的に腎に病変が生じやすいことを
示すものと考えられる．この実験では，C．　alb．を静注し
たラットを感染生体としたが，病期によるclotrimazole
の分布の相違をもみるために，感染1日目の新鮮な病変の
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時期と感染5日目の腎に病巣が固定する時期とでclotri－
mazoleの投与を行い比較した．
　胸水への化学療法剤の移行をみるために湿性胸膜炎の
作製を試み，最初はCalb．を直接ラットの胸腔内に注入
し経過を観察したが，胸水の貯溜はみられなかった．
Paterson33）の報告をもとに，坂本ら34）はあらかじめ結核
菌で感作した動物の胸膜腔内に結核菌を注入することで典
型的な滲出液をともなう胸膜炎がおこると述べている．こ
れに準じて，C．　alb．生菌感作後7日目にラット胸腔内に
C．alb．を注入したところ，典型的な湿性胸膜炎の形成を
みた．家兎にC．alb．を生菌静注した報告17）によると，
静注後20日前後に凝集反応，沈降反応および皮膚反応の
いずれの抗体価もピークを示している．この実験では，感
作のための生菌静注後7日目にも明らかな凝集価の上昇を
みとめ，この時点で胸腔内へC．alb．注入を行ったとこ
ろ，充分なる胸水の貯溜が得られている．
　次に，C．　alb．感染ラットの感染1日目群についてclo－
trimazoleの血清中および臓器内濃度の変化をみると，投
与後2，4，6および8時間目の測定値は非感染群のいずれ
の場合よりも高値傾向を示した．すなわち，感染1日目群
では体内に速く入り長く体内に留っていることになる．こ
の結果を生じさせた要因を考えてみると，以下のようにな
るものと考える．①clotrimazoleは腎から尿中への排泄
をほとんどみないものであり，またこの実験においては腎
に病変を有した場合にも尿中clotrimazoleの排泄はみら
れなかった．したがってこの結果について腎臓は関係して
いないといえる．②clotrimazoleは脂溶性化学療法剤で
あり，ヒトの脂肪組織に移行をみるとの報告22）がある．ラ
ットについても，生体内では脂肪組織にも移行しているも
のと考えられる．しかし，脂肪組織への血流は少いもので
あり，感染が生じたとしても，これへの移行の変化が血清
中の値に大ぎく影響するとは考えがたい．③clotrima－
zoleは肝で代謝非活性化される．肝が障害され代謝が低
下した場合には，clotrimazoleは非活性化されないで体
内に滞り，測定値は上昇するものと考えられる．組織学的
には肝細胞壊死の所見はほとんどなく，肝での著しい代謝
の低下は考えられないが，しかし肝には微小膿瘍の形成や
Kup丘er細胞の増生がみられ，またclotrimazoleの体内
消失経過をみても非感染群よりやや遅く消早していく傾向
が認められており，一部は肝機能障害によるclotrima－
zoleのうっ滞による結果と考えられる．④と同時に，著
者らの生物学的定量法による成績では薬物投与初期の2時
磨製の値をみてもすでに非感染群よりも高値を示してい
る．　しかし，clotrimazole－uCを用いラットに30　mg／kg
投与し代謝産物中の14Cをも含めて測定した報告によると
体内でのピークは薬物投与後6時間以降に認められてい
る。したがって，体内で非感染群よりも高値で測定された
のは，肝機能障害によるうっ滞だけが主因とは考え難く，
消化管でのclotrimazole吸収が感染によって充下してい
るということも考えられる．しかし，一般的に化学療法剤
の消化管吸収の機序は充分に解明されておらず35），この実
験ではどのようにして吸収の充進が生じたものか明らかに
できず，今後の問題と考える．⑤さらに，重要な因子と
して，感染による急性滲出炎にともなう血管透過性の野臥
および滲出液の組織内貯溜が考えられる．感染1日目群で
clotrimazoleは非感染群にくらべ各臓器へ高濃度に移行
する傾向があった．経口投与された化学療法剤はおもに血
流を介して各臓器に移行するものであり，したがって，こ
れは感染により血清中濃度が上昇したために臓器内濃度も
上昇したかのようにもみえる．そこで，臓器内濃度と血清
中濃度とのピーク値の比，すなわち（臓器／血清）比を算出
してみた．この比は，松本ら11）も薬物特異性を示すものと
して用いているように，非感染群ではその化学療法剤の臓
器親和性を示す指標になるものといえる．それと同時に，
感染の有無で比較して用いると，化学療法剤の臓器内移行
の程度が感染によって変化したかどうかをみる一つの指標
になるものと考える．この比の値をみると，脾と肺では非
感染群と有意差を認めていない．ところが，肝と腎ではこ
の比の値も大きくなっており，このことは，感染によって
生じたこれらの臓器の病変の存在のためにも，肝と腎とで
は高値が生じたことを示しているといえる．これらの臓器
では，好中球浸潤をみとめ炎症初期の滲出性反応をより著
しく認められた．
　このような感染初期の化学療法剤の体内移行についての
報告は，肺に病変を作製して測定した深谷36，37）および松本
ら11＞の報告がみられる・深谷は非感染群にくらべ感染肺で
は化学療法剤の移行が良好となり，（肺臓／血清）比の値も
大きくなるとし，血流が増加し毛細管の拡張が生じ血管外
への滲出が強くおこるためであろうとしている，今回の実
験における病変のより著明であった肝と腎とのclotrima－
zoleの分布は，深谷の感染肺における報告と一致する傾
向を示すものといえる．一方，松本らは感染肺と非感染肺
とでは化学療法剤の移行に関して差が生じなかったと報告
している．松本らは，深谷の実験成績との相違について，
自分らの成績は経口2時間目（血清中濃度がもっとも高い
と推定される時）に測定した値であるとを考慮しなければ
ならないと述べているが，この測定時間の問題とともに，
肺病変の相違も関係しているものと考えられる．
　次に，感染5日目群についてみると，血清中および各臓
器内へのclotrimazoleの移行は，脾を除くと非感染群に
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くらべ低下傾向を示している．これについても感染！十目
群の場合と同様な順で考えてみると，①腎に関しては，
尿中への排泄は生ぜず，体内の低下傾向とは結びつかず，
②脂肪組織への移行がこの滲出性病変の消裾した時期に
特別に良くなるとは考えがたく，③また肝については，
体内からのclotrimazoleの消失経過からみて早く消失す
る傾向はなく，代謝の克進は考えられない．④したがっ
て，こうした傾向は消化管でのclotrimazole吸収が感染
によって低下したためと考えられる．しかしなぜ吸収の低
下が生じたものかを明らかにはできないが，C．　alb．感染
ラットは腎病変を有しており，感染後1日目の時点では目
立たなかったが，感染後5日目になると油松が鈍くなり水
分や餌料の摂取も低下し軟便や下痢便を呈しており，この
ために消化管でのclotrimazole吸収能力が低下したもの
であろうと考えられる．⑤次に各臓器への態度をみると，
腎については，その測定値も，（腎臓／血清）比の値も，非
感染群にくらべ明らかに低くなっている．この時期の腎で
は，肉眼的にも多数の小膿瘍形成がみとめられ，その内部
はavascular　areaとなっており，　clotrimazoleは内部
にあまり移行しないものと考えられる．この状態の腎をホ
モジナイズしてその活性値を測定したものであるから当然
低下を示すものといえる．一般的にも，こうした膿瘍内部
には化学療法剤があまり移行しないという報告は腎および
肺に関していくつかある38，39，40・41）．脾では薬物投与後6時
間目に非感染群より高値を示し，（脾臓／血清）比の値をみ
ても同様であるが，これは，組織学的に軽度の感染脾の状
態であることが判っており，このことと関連しているもの
とも考えられる．肝と肺の態度は血清中濃度の変動にとも
なうものと考えられる．
　以上の様に，感染による変化を考えてみたが，従来から
行こなわれてぎた臓器ホモジネート内の濃度測定では，真
下42）も述べているが，組織のどの部分の濃度を測定してい
るものか明らかでない．どの臓器構成部分の濃度と化学療
法剤の効果とが関連しているものか明らかにする必要があ
るものと考える．それと同時に，臓器内で局在する病巣を
作成し，その臓器内での濃度分布の偏りを明らかにするこ
とも今後の研究課題と考える．
　次に，胸水への化学療法剤の移行については，ヒトで測
定した報告がいくつかみられる．術後処置時に採取した胸
水を用いるThomasら43）の報告では，平均値がみると，
血清中の約1／2程度の濃度が測定されている．また共同研
究者の清水44）は，癌性胸膜炎患者胸水への経時的移行を測
定し，血清中濃度の約1／4程度の移行であるが，血清中濃
度が低下していってもかなりの時間胸水中に滞っているこ
とをさきに報告した．これらをみると，ヒト胸水への化学
療法剤の移行は血清中濃度よりかなり引値を示している．
動物に実験的胸水を作製しそれへの移行態度をみた報告は
みられなかった．今回の実験では，clotr三mazoleは血清
中濃度と同程度の移行を示した．これは，この時期の胸水
は滲出性であり，胸膜には炎症性細胞浸潤も認められ，胸
膜周辺部での毛細管透過性の九進が生じているものと考え
られ．これと関係しているものと考える．化学療法剤の胸
水中への移行態度は，臓器内への移行と同様に，胸腔の病
態による相違と薬物そのものによる相違とがあるものと考
えられるが，これを明らかにすることはできなかった．
V．結 語
　抗真菌剤の臓器内分布が真菌感染の有無によってどのよ
うに変化するか明らかにする目的で，実験的カンジダ症ラ
ットにclotrimazoleを経口投与し各臓器への分布を生物
学的定量法にて測定し，以下の結果をた．えま，た実験的
に湿性胸膜炎ラットを作製し，その胸水中への移行程度も
測定した．
　1．経静詠口に感染させ作製したカンジダ症ラットの臓
器所見は，感染後1日で各臓器の軽度の充血と腎との微小
膿瘍形成であり，感染後5日では腎のみの組織球反応をと
もなう膿瘍形成であった．
　2．clotrimazoleの血清中濃度は，非感染群にくらべ
感染1日目群では高値を示し，感染5日目群では投与後2
および4時間目で低値を示しそれ以降では差がなかった．
　3．臓器内濃度では，非感染群にくらべ，感染1日目群
で高値傾向を，感染5日目群で低値傾向を示した．さらに
感染1日目群の腎と肝とで血清中濃度の変動にともなう以
外に病変の存在にもよる高値を認め，感染5日目群の腎に
おいて同様な低値を認めた．
　4．病変臓器の病態による移行の相違が認められ，した
がって，臨床応用に際しては，clotrimazoleを感染早期に
用いることがより高濃度で有効に作用すると推定される．
　5．胸水中へのclotrimazoleの移行は，血清中と同程
度に認められ，良好な移行態度を示した・
　以上，感染の有無によりclotrimazoleの体内分布に相
違が生じることを明らかにしえたので評価の際にMICと
体内濃度を比較する場合は，この相違も考慮する必要があ
るものと考える．
　稿を終わるにあたり，ご懇篤なご指導をいただいた本学
第二病理学教室小野江為則教授，伝法公麿講師ならびに薬
理学教室田中護教主に感謝いたします．また菌を分与くだ
さった北海道立衛生研究所高橋幸治ならびにセオ臨床検査
センター瀬尾昌克の両氏に感謝いたします．
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